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RECONOCE A LA BASE
RESPONSABLE??

GEN MUTADO



MECANISMOS

Sustitucion - Insercion - Delecion

Sustitucion: Una base nitrogenada sustituye a otra
en la cadena de ADN.

Insercion: Una base nitrogenada se incorpora (inserta)
en la cadena de ADN.

Delecidon: Una base nitrogenada se pierde (deleta)
en la cadena de ADN.



¢) Sin sentido

d) De cambio de encuadre



A) SILENCIOSAS: Se produce en segmentos no
funcionales, o en tripletes de genes de manera que
el aminodcido que codifica sea el mismo.

ARNm origina
polipéptide

(Sustitucion) AUG AAG6 UUC C6A UCC
polipéptide met lis fen  arg =er




B) DE SENTIDO: Se produce en tripletes de genes
y codifica para un aminodcido diferente, que
difiere en un solo aa con el producto final.

ARNm original AUG AAG UUC C6C UCC
polipéptide met lis fen arg ser

(Sustitucion) AUG CAG UUC C6C UCC
polipéptide met gln fen arg ser




C) SIN SENTIDO: termina la traduccion antes, al
aparecer por mutacion un codon de terminacion
(VAG, UAA, UGA)

ARNmM original AUG AAG UUC C6C UCC
pelipéptide met lis fen arg ser

(Sustitucion) AUG UAG UUC C6C UCC

Pﬁ"F&P‘l'idﬂ met terminacion. —————-———-—————— e




D) CAMBIO DE ENCUADRE:(de marco de lectura) se
lee a partir de la mutacion una cadena polipeptidica
totalmente diferente.

e
L

ala

AUG Msx ucc
met lis ser

ARNm original AUG XAAG UUC €6€ UCC...
polipéptide met

(insercion) AUG GAA GUU CC6 CcucCC...

pelipéptide met glu val pra len

lis fen arg ser




mutacion

J.B.Lamarck: “Las caracteristicas adquiridas se
heredan”. Ej. Longitud del cuello de las jirafas).

El mutante surge al azar y sobrevive si el
medio le es favorable.

C. Darwin: “La evolucién se da por seleccién
natural” (Ej. Variaciones entre los pinzones).
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FRECUENCIAS DE MUTACION

Organismo Tipo de mutacién

Bacteriofago T2 Inhibicién de lisis

E. coli Resistencia estreptomicina
E. coli Resistencia al fago T1

E. coli Triptofano +

Raton Ojo rojo

Hombre Daltonismo

Hombre Albinismo

Hombre Enanismo

Hombre | Hemofilia

5

Frecuencia x10

0,001
0,0004
0.003
0,006
0,85
2.8

2,8
=14
23




MUTACIONES GENICAS:

tre forma abélicn, (e}, Errares de
cnplu mmhms Tnutnmér'lcﬁs trasposones, efc)

MUTACION INDUCIDA: Por la accién de agentes
externos. (ej. Radiaciones, quimicos, etc.)



Estas regiones son conocidas como ~puntos calientes”



MUTACIONES INDUCIDAS POR AGENTES
FISICOS

RADIACIONES IONIZANTES

lipo Riesgo

Rayos X Peligrosa, penetrante

Rayos Gamma Peligrosa, Muy penetrante
Rayos alfa Muy peligrosa

Rayos Beta Puede ser peligrosa
Neutrones Muy peligrosa

Protones Muy peligrosa

FACTORES INTERVINIENTES

Diosis, Tipo de Radiacion, Factores extemos,
Calidad del material (Volumen nuclear, n®cromosdmico, duracion
del ciclo celular, etc.)




RADIACIONES NO IONIZANTES

UMtrasomido, ondas hertzianas, microondas, Luz ultravioleta,

Radiacion U V. produce dimeros de timina T-T
{Son reparados por enzimas (endo, exo, polim. Y ligasas)

ol = LT TR T



MUTAGENOS QUIMICOS

Etapas:
| .- Entrada a la celula e interaccion con
componentes exXiracromosomicos,

2_- Union del mutageno o su derivado con el cromosoma.

3.- Reaceidn quimica entre ambos.

Ejemplos:
Firmacos y Drogas: Acridinas, LSD, Cafeina,
Nitrofurazona, Xilol, Fenol, Formol, Diaminas, ete. (Insercon)

Antibidticos: Mitomicina C, Estreptonigrina, Fleomicina,
Azaserina, etc.

Aditivos de la alimentacion: Ciclamatos, Ciclohexilamina,
EDTA., Nitritos, Acido Nitroso, Anilinas, etc. (Sustitagion)

Pesticidas, Derivados nitrogenados, Perdxido de hidrogeno,
Perdxidos orgianicos, Sales metdlicas, ete.




ionizantes:

Diferencias entre agentes quimicos v radiaciones

Quimicos

Rad. Ionizantes

Acthan en las cromatidas en Gl

Rompen cromosomas en Gl

| Actian en G2 produciendo
mutaciones que no se

-manifiestan en la siguiente
 mitosis

En (32 se manifiestan en la

profase siguiente,

Se pueden localizar en zonas
cromosomicas.

Actuan al azar.

No varia su accidn en ausencia
‘de oxigeno.

Su accion aumenta en presencia
de oxigeno.

Provocan mutaciones puntuales,

Provocan aberraciones
cromosomicas v ademas
mutaciones puntuales,




CLASIFICACION DE MUTAGENOS AMBIENTALES

Grupo 1: Sustancias Mutagénicas Sintetizadas por el Hombre v
Usadas Directamente en Condiciones Especificas

FARMACOS

a.  Agentes antitumorales b Antibidticos
€.  Narcdticos d. Anticonceptivos

Excipientes .  Anestésicos

B. PESTICIDAS
Insecticidas b. Rodenticidas
Herbicidas d. Funguicidas
Molusquicidas f. Helminticidas

ADITIVOS
Alimentarios
Oiros (cosméticos)

D. CONTAMINANTES BIOLOGICON



Grupo Il ;: Sustancias Mutagenicas Usadas en la Industria o
Volcadas en el Medio Ambiente como Subproductos de la
Industria

A.  AGENTES ALQUILANTES INDUSTRIALES
B. SOLVENTES ORGANICOS
C. POLUYENTES DEL AGUA

| D. POLUYENTES DEL AIRE
E. METALES PESADOS

Grupo M1 : Sustancias Mutagénicas Naturales
A. ALCALOIDES
B. PRODUCTOS DEL METABOLISMO MICROBIANO




MUTACIONES GENICAS y CARCINOGENESIS

Ensayo de Ames: Cepa de Salmonella typhimurium
histidino dependiente. No crece en medio minimo,
pero si lo hace cuando un mutdgeno es adicionado.

VENTAJAS: Ensayo de corta duracion, Eficaz
(mas de 90% de aciertos)



MUTACION GENICA II
ELEMENTOS
TRANSPONIBLES




-

¢QUE SON?

Son segmentos de DNA que saltan de
un lugar a otro dentro del genoma.

OTRAS

v Tranposones
v DNA egoista
v DNA saltarin
v DNA movil

v DNA basura

IO o,




¢Por quée hablamos de
MUTACION GENICA?

Su movimiento por el genoma puede:
-Interrumpir la funcion de genes
-Provocar variaciones fenotipicas

-Transportar genes importantes para la
celula.

-Existir sin consecuencias apreciables.

v' Bacteriofagos
v' Bacterias

éDonde se han v Otros virus

visto?

v Hongos

v" Plantas superiores
v Animales superiores
v Invertebrados




CARACTERISTICAS:

No pueden replicarse separados del cromosoma

hospedero, porque no tienen un sitio para el
origen de su replicacion.

Algunos genes ligados intervienen en su
movimiento de un lugar a otro.

Presentan copias miultiples dispersas en el
genoma.

Saltan dentro de los cromosomas y entre
cromosomas.

Los transposones pueden regular la expresion
génica.




-Presentan secuencias repetidas
terminales e invertidas

-Reg. CENTRAL: codifican una enzima la
TRANSPOSASA que mmm) permite que
inserten en diferentes sitios del genoma:

transposicion.

5" GAGC == GCTC 3’




SECUENCIAS DE INSERCION

as de 20 IS diferentes en E. coli
on eventos raros: 1 cada 105 a 107 celulas/ generacion

resentan senales de inicio y terminacion de
transcripcion y traduccion

resentan secuencias invertidas terminales
Secuencias invertidas terminales (5-11 pb)

5' GAGC —mm——— GCTC 3’
3' CTCG —m——— CGAG 5’

Region que codifica la
transposasa (transposicion)
(700-1500pb)




TRANSPOSONES BACTERIANOS

Simples Compuestos

{

Contienen
informacion
genética adicional

Transposén complejo




Dos modelos de transposones

&~

CONSERVATIVO REPLICATIVO

ﬁ Saltan dejando

Cambian de lugar una copia en el

lugar original




N TRANSPOSONES QUE SE MUEVEN COMO DNA H

c¢Donde los encontramos?

Procariotas: Secuencias de insercion (IS)

En bacterias

v

La mayoria
corresponden




% Resistencia a antibioticos:

Plasmidos R:
Las bacterias adquieren multiresistencia

Presentan generalmente elementos moviles (transposones)

Transposon

b — T e i

e I

Elemenin lr.un'spnnih;:'.'-
OTROS
GEMES

Elamanto ira ||.".:r_||;|l|ﬂ|1|l'|

Plésmido

g iimmn::_:ma_.'
- bacteriano.




SECUENCIAS DE INSERCION

as de 20 IS diferentes en E. coli
on eventos raros: 1 cada 105 a 107 céelulas/ generacion

resentan senales de inicio y terminacion de
transcripcion y traduccion

resentan secuencias invertidas terminales
Secuencias invertidas terminales (5-11 pb)

5' GAGC —mmmm——— GCTC 3’
3' CTCG — s ———— CGAG 5’

Region que codifica la
transposasa (transposicion)
(700-1500pb)




MODELO DE TRANSPOSICION DE IS

TRANSPOSASA

v Separa a la IS del DNA donante
v Hace cortes escalonados en la
secuencia del DNA blanco

v Liga el extremo 3" de |la IS al 5’
del DNA blanco

DNA POLIMERASA

v' Extiende el extremo 3’ cortado

LIGASA

v Une los extremos 3’ extendidos
alos5 delalS




Corte escalonado: reparacion:
repeticion directa

]
airct LRIAT

TRANSPOSASA

DNA POLIMERASA

LIGASA




TRANSPOSONES DNA EN EUCARIOTAS

v Elementos Ac/Ds en el maiz

v Elemento P en Drosophila

v Humanos =—9 300.000 copias de
transposones completos o con
deleciones: 3 % del genoma humano




Barbara Mc Clintock (1944) los

descubre en el grano de maiz
(Premio Nobel, 1980)

Alisn Dominanie (() Alelo C inactivado 1) C inactivado: Ac + Ds
activado: Ds no se por la presencia de - -
Ac y Ds inactiva C 2) C activado: Ds se
transpone o salta:

expresa.
manchas rojas.

Sistema Ac-Ds (dos transposones):
Ac=activador (autéonomo: con transposasa)

Ds=disociador (sin transposasa)




| INEs (Long interspersed nuclear
elements)

Tres familias. Solo L1 se transpone en
el genoma humano contemporaneo

Secuencias de 6-7kb repetidas entre
20-50.000 en el genoma

21 % del DNA humano total




MECANISMO DE
TRANSPOSICION

. Transcripcion de
ORF1 y ORF2

. Traduccién a
proteinas ORF1 y
ORF2




SINEs (Short interspersed
nuclear elements)

v'100-400 pb
v'13 % del total del DNA humano

v'No codifican proteinas

v'Secuencias de DNA medianamente repetidas

La mayoria corresponde a elementos Alu

Familia Alu: 300pb repetidas 300.000 veces (no
se transcribe)




DONDE SE DA LA TRANSPOSICION

A. Células germinales

B. Celulas somaticas

A. Pueden pasar a las nuevas generaciones
(en los sitios nuevos)

B. Efectos fenotipicos negativos. Ej:
Inactivacion de un gen supresor tumoral




Efectos fenotipicos negativos. Ej:

Inactivacion de un gen supresor
tumoral




Y a nivel evolutivo...

Creacion de nuevos genes por
remezclado de exones preexistentes

Generacion de familias génicas por
duplicacion génica

Intervencion en la regulacion de la
expresion génica




DNA basura pero...

éPor qué se encuentran en tan alto
porcentaje?

¢Presentan alguna funcion en la
adaptacion al medio?

¢Estan involucrados en la resistencia
a antibioticos en bacterias?

¢Cual es su funcion en la
evolucion de eucariotas?

Son similares a los retrovirus
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